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Die microParts Gesellschaft fur Mikrostrukturtechnik mbH in Dortmund/ 
Deutschland und die MERLIN Gesellschaft fur mikrobiologiscrie Diagnostika mbH 
in Bomheim/Deutschland haben eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Mikrotiterplatte" 

am 11. Marz 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
B 01 U G 01 N und C 12 N der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 25. Februar 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 

Der PrSsfident 
Im Auftr^g 



Keller 
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microParts Gesellschaft fur 
Mikrostrukturtechnik mbH 



MERLIN Gesellschaft fiir 
mikrobiologische Diagnostika mbH 



Mikrotit;erplatt:e 

5 Die Erfindung betrifft eine Mikrotiterplatte, die fiir mikrobio- 

logische Un-tersuchungen sowie medizinische Analytik und Diagnostik 
verwendet wird. 

Die Erfindung bezweckt^ den Aufwand fiir die Herstellung der- 
artiger Mikrotiterplatten und bei deren Verwendung zu vermindern. 

I 

In der mikrobiologischen Diagnostik werden Absorption-, Streuungs- 
und Lumineszenzanalysen als optische Verfahren eingesetzt, z.B. 
Transmissions-, Fluoreszenz- oder Triibungsmessungen. Dabei werden 
Mikrotiterplatten oder Teststreifen aus durchsichtigem Kunststoff 

15 mit einer Vielzahl von einseitig offenen Kammern oder tassen- 
formigen Vertiefungen benutzt. Die Flatten oder Teststreifen haben 
z.B. 32 Oder 96 Kammern Oder Vertiefungen, die mit einem Reagenz 
belegt sind. Nach dem Beimpfen mit Bakteriensuspension werden die 
Mikrotiterplatten oder Teststreifen gegebenenf alls mit einer 

20 durchsichtigen Folie versiegelt oder mit einem Deckel ver- 
schlossen. Die Vertiefungen haben ein Fiillvolumen zwischen 60 j/1 
und 300 ^1 und werden mittels apparativer Hilfsmittel einzeln be- 
fiillt; dazu werden Pipetten mit einem Kanal oder mit 8, 48 oder 96 
Kanalen benutzt. 

25 Aus US - 4 038 151 ist eine Probenplatte fiir ein auto- 

matisiertes optisches Untersuchungsverfahren bekannt, die zum 
Nachweisen und Auszahlen von suspendierten Mikroorganismen und zum 
Bestimmen ihrer Empf indlichkeit gegen Antibiotika dient. Die 
Platte besteht aus einem steifen durchsichtigen Kunststoff. Sie 

30 ist etwa 60 mm breit, etwa 90 mm lang und etwa 3 mm dick und 
enthalt z.B. 20 konische Probenkammern, die auf einer Platten- 
flache (ohne Randbereiche ) von etwa 25 cm2 verteilt sind- Der rech- 
nerische Flachenbedarf jeder Probenkammer betragt etwa 125 mm2- Die 
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Querschnittsf lache der Probenkammern ist auf der einen Platten- 
seite groJJer als auf der anderen Plattenseite . Neben jeder Proben- 
kammer sind zwei Uberlauf karomern angebracht, die auf der Seite 
jeder Probenkammer liegen, auf der sich ein Fiillkanal fiir die 

5 betreffende Probenkammer befindet. Die Probenkammern sind uber 
Schlitze mit den uberlaufkammern verbunden. Die Probenkammern, die 
Schlitze und die uberlaufkammern erstrecken sich uber die gesamte 
Dicke der Probenplatt:e • Die Probenkammern sind gruppenweise iiber 
speziell angeordnete und geformte und auf einer Plattenseite 

10 befindliche verzweigte Fiillkanale mit mindestens einer Fiillkammer 
verbunden, die mit einem Septum verschlossen ist^ Die Fiillkanale 
treten an der groBeren Seite der konischen Probenkammer tangential 
^^^ein. Die Form und die Flache des Querschnitts jedes Fiillkanals an- 
^^Hiert sich an jeweils einer Stelle sprunghaft. An diesen Stellen 

^y^geht - in Stromungsrichtung gesehen - ein flacher und breiter 
Kanal jeweils in einen tiefen und schmalen Kanal uber. Die auf 
einer Plattenseite angeordneten Fiillkanale konnen langer sein als 
die jeweils kiirzeste Verbindung zwischen Probenkammer und Fiill- 
kammer, xim die Riickdif fusion von in der Suspension vorhandenen 

20 Bestandteilen zu erschweren. Die Platte ist - bis auf einen 
Randbereich - auf beiden Seiten mit je einer semipermeablen 
Folie verklebtr die die Probenkammern, die Oberlaufkammern, die 
Schlitze und die auf der einen Seite der Platte angebrachten 
Fiillkanale sowie eine Seite der Fiillkammer bedeckt. Die Proben- 

25 kammern sind mit einer eingetrockneten Schicht einer Reagenz- 
substanz belegt. Auf einer Plattenseite sind in der Nahe des 
Plattenrandes flache achtformige Vertiefungen angebracht, in die 
zur Kennzeichnung der Probenplatte maschinell lesbare Z if fern von 
Hand eingetragen werden konnen. 

30 Nach dem Evakuieren aller Kanale und Kaimnerii tn der Praben=- 
platte wird die zu untersuchende Suspension aus einem auBerhalb 
der Platte befindlichen Behalter mittels einer Kaniile durch das 
Septum hindurch von der Kante der Platte in die Fiillkammer 
— g l-eitet~und~stromt -durch -die— Fiil-lkanale-^in^die^grot^nka mmer n und 

35 in die tJberlauf kammern. Die in die Probenkconmer einqestromte Sus- 
pension und die Reagenzschicht stehen in Kontakt mit der auf der 
Folie angebrachten Klebstoff schicht. 
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Bei der optischen Untersuchung der Proben in den Probe nkammern 
steht die Probenplatte vertikal ,im MeBgerat. In dieser Lage treten 
die Fullkanale in Bezug auf die Richtung der Schwerkraft von oben 
in die Probenkanmern ein, und die Uberlaufkammern liegen oberhalb 
der Probenkammem . Damit konnen sich in der Probenkaminer gegebe- 
nenfalls vorhandene Oder bei einer Reaktion oder einem Stoff- 
wechsel entstehende Gasblasen in den Oberlauf kammern sammeln, ohne 
die optische Untersuchung der Proben zu storen. 

Aus US - 5 670 375 ist eine Probenplatte bekannt^ deren bis zu 
64 Kavitaten simultan bein^ft werden. Nachdem die Luft aus den 
Kavitaten abgesaugt wurde, stromt das zu untersuchende Fluid aus 
einem auflerhalb der Probenplatte befindlichen Behalter durch ein 
Verbindungsrohr in die Kavitaten und fullt sie. 

Mit zunehmender Verbreitung und Automat is ierung derartiger 
Untersuchungsverfahren ist es erforderlich^ die bisher verwendeten 
Mikrotiterplatten weiterzuentwickeln. 



Damit stellt sich die Aufgabe^ eine Mikrotiterplatte anzugeben, 
die auf einer vorgegebenen Plattenf lache eine groBere Anzahl von 
20 Probenkammem enthalt als die bekannten Platten, die kostengiinstig 
herzustellen ist^ die einfach zu handhaben ist, und die an die 
Forderungen der Mikrobiologie , an die iMdizinischen Untersuchungs- 
technik sowie an den Aufbau der eingesetzten MeBvorrichtung ange- 
paBt ist. 

25 

Die Aufgabe wird erf indungsgemaB gelost durch eine Mikrotiter- 
platte, die aus einer Grundplatte und einer Deckplatte besteht, 
und die gekennzeichnet ist durch 

- eine Vielzahl von Probenkcimmern mit einem Boden in der Grund- 
30 platte, 

- jeweils einen Zuleitungskanal zu jeder Probenkammer, der in 
die Probenkammer miindet, und dessen anderes Ende in einen 
Verbindungskanal miindet, der jeweils einer Garuppe von Proben- 
kcunmern zugeordnet ist und mit einer Einfiillstelle in Ver- 

35 bindung steht, und 

- jeweils einen Entluftungsbereich an jeder Probenkammer, der 
mit einer Entliiftungsof f nung in Verbindung steht. 
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- mindestens eine Entliiftungsof fnung fiir jede Gruppe von Proben- 
kamznern, 

- mindestens eine Einf tills telle ^ die an mindestens einen Ver- 
bindungskanal angeschlossen ist, und 

- eine Deckplatte, die die offene Seite der Probenkammern in 
der Grundplatte abdeckt, und die mit der Grundplatte zwischen 
alien Probenkammern f liissigkeitsdicht verbunden ist. 



Der Zuleitungskanal miindet bevorzugt in radialer Richtung in 
10 die Probenkammer. 

In der Wand jeder PrGbenkammer kann eine Einlauf rinne a-.nge- 
bracht sein^ die am Ende des zugehorigen Zuleitungskanals beginnt, 

•und die bevorzugt bis zum Boden der Probenkammer reicht. Der Quer- 
^chnitt der Einlaufrinne kann zum Boden der Probenkammer hin 
abnehmen. 

Die Zuleitungskanale und die Verbindungskanale konnen in ihrer 
Gesamtheit entweder in der Deckplatte oder in der Grundplatte 
angebracht sein, und zwar jeweils in der Seite der Deckplatte oder 
der Grundplatte^ die der Grundplatte beziehungsweise der Deck- 
20 platte zugekehrt ist. Ferner konnen einige Kanale in der Deck- 
platte und andere Kanale in der Grundplatte angebracht sein, wobei 
die Kanale nach dem Zusammenfiigen von Grund- und Deckplatte lait- 
einander in Verbindung stehen. 

Die Entliiftungsbereiche sind jeweils am offenen Ende jeder 
25 Probenkammer in der Grundplatte angebracht. Diese Bereiche konnen 
mit jeweils einer Entliiftungsof fnung in der Deckplatte in Verbin- 
dung stehen. Ferner konnen die Entliiftungsbereiche einer Gruppe 
von Probenkammern durch einen Entliiftungskanal verbunden sein, 
dessen eines Ende am Rand der Mikrotiterplatte offen ist und die 
30 Entliiftungsof fnung bildet • Ein Entliiftungskanal kann allein Oder 
gemeinsam mit anderen Kanalen entweder ganz in der Grundplatte, 
ganz in der Deckplatte oder zum Teil in der Grundplatte und zum 
Teil in der Deckplatte angebracht sein. Am Ende eines Entliiftungs- 

bereiches — (in — Stromungsrichtung — gesehen )- _ wird der_ ^tromungs- 

35 querschnitt sprunghaft groBer. Der Entliiftungskanal kann tiefer 
als der Entliiftungsbereich sein. 

Die Wande der Probenkaimnern stehen bevorzugt senkrecht zur 



Grundplatte, sie konnen jedoch auch zur Grundplatte geneigt sein. 
In diesem Fall ist der Querschnitt der Probenkammern bevorzugt am 
offenen Ends groBer als am Boden. Die Probenkammern konnen einen 
runden, rechteckigen Oder mehreckigen Querschnitt haben. Das 
Volumen jeder Probenkammer kann von 0,01 bis 10^1 betragen. 

Die Mikrotiterplatte kann von 50 bis 10 000 ProbenkamiMrn in 
der Grundplatte enthalten bei bis zu 35 ProbenkamiMrn pro Quadrat- 
zentimeter Plattenflache. 

Die Zuleitungskanale haben eine Breite und eine Tiefe von 10 ^ 
bis 500 ^m. Die Verbindungskanale haben eine Breite und eine Tiefe 
von 10 iim bis 1000 jm. 

Die Einfiillstellen konnen in der Grundplatte Oder in der Deck- 
platte angebracht sein. Ihr Volumen kann groBer sein als das 
polumen der an jede Einfiillstelle angeschlossenen Verbindungs- 
kanale, der zugehorigen Zuleitungskanale und der zugehorigen 
Gruppe von Probenkammern. In diesem Fall ist es hinreichend, die 
jeweils benotigte Fluidmenge auf einmal in die jeweilige Einfiill- 
stelle zu geben* Wenn die Einfiillstellen wahrend der Befullzeit 
der Probenkammern jeweils portionsweise Oder kontinuierlich mit 
dem zu untersuchenden Fluid versorgt werden, kann das Volumen 
jeder Einfiillstelle kleiner sein als es bei Einmal-Fiillung erfor- 
derlich ist. Es kann zweckmaBig sein, in der Wand von Einfiill- 
stellen, die in der Grundplatte angebracht sind, jeweils eine Aus- 
laufrinne vorzusehen, die vom Boden der Einfiillstelle bis zur 
Miindung eines Verbindungskanals in die Einfiillstelle reicht. Die 
Auslaufrinne erleichtert den praktisch vollstandigen Obergang des 
Fluids aus der Einfiillstelle in den Verbindungskanal . 

Die Mikrotiterplatte kann fiir Durchlicht-Messungen aus durch- 
sichtigem Material wie Kunststoff Oder Glas und fiir Lumineszenz- 
Messungen aus durchsichtigem oder undurchsichtigem Material wie 
Metall Oder Silizium bestehen. Grundplatte und Deckplatte konnen 
aus demselben Oder unterschiedlichem Material bestehen. 

Die Hohe der Probenkammern und damit die Dicke der vom Licht 
durchstrahlten Fluidschicht kann an das optische Auswertungsverfah- 
ren angepaBt werden. Innerhalb einer Mikrotiterplatte konnen 
Probenkammern mit unterschiedlicher Hohe vorhanden sein. 

Eine erf indungsgemafle typische Mikrotiterplatte (entsprechend 



Figuren la bis Id) hat eine 3,5 mm dicke Grundplatte und eine 0,5 
mm dicke Deckplatte. Die runden Probenkammern sind 3,0 mm tief, 
haben einen Durchmesser von 800 und ein Volumen von 1,5 Mikro- 
liter. Die Zuleitungskanale und die VerbindungskanSle haben einen 
rechteckigen Querschnitt, die Zuleitungskanale sind 400 fjm breit 
und 380 }jm tief. Die Verbindungskanale sind 500 fm breit und 380 
tm. tief. Die Entluftungsbereiche sind (bei rechteckigem Quer- 
schnitt) 420 iim breit und 380 /im tief. Die Entluftungskanale sind 
500 m breit und 1000 pim tief. Auf einer Plattenf lache (ohne 
Randbereiche) von 21,5 mm x 25 mm, also 540 mm2, befinden sich 96 
gleichzeitig befullbare Probenkammern. Der rechnerische Flachen- 
bedarf jeder Probenkammer betrSgt also 5,6 mm?. Das entspricht etwa 
5 % des rechnerischen Flachenbedarfs einer Probenkammer bei einer 
bekannten Mikrotiterplatte . 

Das zu untersuchende Fluid (Losung oder Suspension) wird in 
einer bestimmten Menge in die Einfullstelle einer aus Grundplatte 
mit verbundener Deckplatte bestehenden Mikrotiterplatte gegeben. 
Das Fluid stromt aufgrund der Kapillarkraft durch die Verbindungs- 
kanale und Zuleitungskanale gleichzeitig zu alien Probenkammern, 
die mit der Einfullstelle in Verbindung stehen, und durch die 
gegebenenfalls vorhandene Einlaufrinne in die Probenkammer. Die 
Kapillarkraft der Einlaufrinne kann das Fluid aus dem Zuleitungs- 
kanal "heraussaugen" . Sobald der Boden der Probenkammer benetzt 
ist, reicht die Kapillarkraft der Probenkammer aus, um sie voll- 
standig zu fullen. Die Stromung des Fluids ist beendet, sobald das 
Fluid den Entliiftungsbereich erreicht hat und der St romungs quer- 
schnitt des anschlieBenden Entliif tungskanals oder der Stromungsquer- 
schnitt der Entluf tungsof fnung in der Deckplatte sprunghaft griSJier 
wird. Damit stellt sich die in jede Probenkammer einstromende 
Fluidmenge selbsttatig ein. wahrend des Befiillvorganges wird die 
in den Kanaien und Probenkammern enthaltene Luft verdrangt und 
entweicht durch die Entluf tungsSf fnung. 

Nach— dem— Befullen—alier— Probenkammern— konnen- "die" -Zuleitungs- - 
kanaie jeweils in der Nahe jeder Probenkammer an einer Stelle zu- 
geschweiBt werden, wodurch alle Probenkammern fluidseitig vonein- 
ander getrennt werden. Dadurch wird die Diffusion von Bestand- 
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teilen des Fluids zwischen den Probenkammern bei weiterer Behand- 
lung der Mikrotiterplatte, z.B. beam Bebriiten einer Bakt riensuspen- 
s ion , verhindert . 

Falls die Mikrotiterplatte zur Untersuchung einer Bakterien- 
suspension benutzt wird^ die nach dem Einfiillen in die Proben- 
kammern bebriitet wird^ kann bevorzugt fiir jede Probenkammer eine 
Entliiftungsof fnung vorgesehen werden^ die zum Versorgen der 
Bakteriensuspension mit Sauerstoff dient. Bei anderen Unter- 
suchungen, bei denen keine Reaktionsgase entstehen^ konnen die 
Entliiftungsbereiche einer Gruppe von Probenkammern mit jeweils 
einer Entliiftungsof fnung verbunden werden^ und nach dem Befullen 
der Probenkammeim konnen die Entliiftungsof fnung und die Einfiill- 
stelle zusatzlich verschweiBt werden, wodurch die Mikrotiterplatte 
ermetisch verschlossen wird. 



Die strukturierte Grundplatte und gegebenenf alls die struk- 
turierte Deckplatte der Mikrotiterplatte konnen aus Kunststoff^ 
wie Polystyrol Oder Polymethyl-methacrylat, durch Abformen jeweils 
eines Formeinsatzes im MikrospritzgxiBverf ahren hergestellt werden. 
Die Struktur des Formeinsatzes ist konplementar zur Struktur der 
strukturierten Grundplatte oder der strukturierten Deckplatte. Der 
Formeinsatz kann durch Lithographie und Galvanoformung, durch 
Mikroerodieren oder durch mikromechanische Bearbeitung wie Diamant- 
frasen hergestellt werden. 
25 Weiter konnen die strukturierte Grundplatte und gegebenenf alls 

die strukturierte Deckplatte aus einem photoatzbaren Glas (z.B. 
von der Firma Schott) oder aus Silizium durch anisotropes Atzen 
Oder durch mikromechanische Bearbeitungsverfahren hergestellt 
werden . 

Deckplatte und Grundplatte werden an ihren Beriiharungsf lachen 
miteinander verbunden^ z.B. durch Ultraschall-SchweiJJen. Alle 
Kanale und Probenkammern sind f liissigkeits- und gasdicht von- 
einander getrennt. 
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Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte hat folgende Vorteile: 
- Sie enthalt eine wesentliche groBere Anzahl von Probenkammern 
mit geringerem Volximen jeder Probenkammer und einer dichteren 
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Packung der Probe nkammern in der Platte als herkommliche 
Platten. 

- Sie ist bei gegebener Anzahl von Probenkaininern kleiner als 
bekannte Platten. 

5 - Sie erlaubt einen groBeren Probendurchsatz . 

- Das Befiillen der Probenkammern mit dem zu untersuchenden 
Fluid geht schneller und ist bei geringerem apparativen Auf- 
wand einfacher als bei herkommlichen Platten. 

- Zum Befiillen der Probenkammern ist weder ein Uberdruck an der 
10 Einfullstelle noch ein Unterdruck an der Entliiftungsof f nung 

erf orderlich . 

- Die Einfullstelle ist einfacher gebaut als bekannte Vorrich- 
tungen, mit denen die Probenkammern einzeln befullt warden. 

- Die Einfiillstellen werden mittels handelsiiblicher Gerate be- 
15 fiillt^ an die sie nach Abmessungen und Volumen angepaBt sind. 

- Die abgedeckten Probenkammern werden vollstandig mit dem zu 
untersuchenden Fluid gefiillt. Das Fullvolumen jeder Proben- 
kcimmer ist automat isch festgelegt; eine Dosiervorrichtung fiir 
jede einzelne Probenkammer ist nicht erf orderlich. 

20 - Das in den Probenkammern befindliche Fluid ist wahrend einer 

gegebenenfalls weiteren Behandlung und wahrend der Messung 
durch die mit der Grundplatte dicht verbundene Deckplatte vor 
dem Verdunsten wirksam geschiitzt. 

- An den beiden Boden der Probenkammern ist keine Klebstoff- 
25 schicht vorhanden. 

- Die Herstellkosten sind kleiner als bei herkommlichen 
Platten. 

- Der Materialbedarf fiir die Belegung der Probenkammern mit 
einem Reagenz^ der Bedar f an Untersuchungsmaterial, z.B. Bak- 

30 teriensuspension, Blutproben Oder Wirkstoffen^ und damit die 

Kosten sind kleiner als bei Platten mit groBerem Volumen der 
Probenkammern . 

- Fiir das zu untersuchende Fluid, z.B. eine Bakteriensuspen- 
sioh"7 ~k6mren~Einf tills tel~len~v^ werdenT — die— s ieh— in 

35 der Grundplatte Oder in der Deckplatte befinden, und in die 

gegebenenfalls mehrere Verbindungskanale mtinden. 

- Die mikrobiologische, mikrochemische Oder bakteriologische 
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untersuchung der in die Mikrotiterplatte eingebrachten Proben 
ist vollautomatisierbar bei vermindertem Aufwand fiir die MeB- 
gerate . 

- Die Mikrotiterplatten konnen bei nonnaler Ziininerten?)eratur 
gelagert werden. Der Platzbedarf bei der Lagerung ist deut- 
lich geringer als bei herkSmmlichen Mikrotiterplatten. 

- Die Flatten sind, analog zu den bekannten Flatten, fiir ein- 
maligen Gebrauch bestimmt. Wegen der groBeren Fackungsdichte 
der Frobenkammern ist die zu entsorgende Menge an gebrauchten 
Mikrotiterplatten geringer als bei Verwendung herkSmmlicher 
Mikrotiterplatten . 
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Die Frobenkammern in der Mikrotiterplatte kSnnen mittels einer 
gepaBten miniaturisierten Vorrichtung mit einem chemisch Oder 
iologisch wirksamen Reagenz belegt werden, das nach dem Ein- 
bringen des Reagenzf luids eingetrocknet wird und auf dem Boden und 
auf den wSnden der Frobenkammern haftet. Als Reagenzien konnen 
beispielsweise Oligopeptid-B-NA-Derivate, p-Nitrophenyl-Derivate , 
Zucker fur Fermentations- und andere Untersuchungen , organische 
Sauren, AminosSuren fiir Assimilationsuntersuchungen, Decarboxylase- 
Substrate, Antibiotika, Antimycotica, NShrboden, Markersubstanzen, 
Indikatorsubstanzen und andere Substanzen verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBe und gegebenenfalls mit Reagenz belegte 
25 Mikrotiterplatte kann fur den biochemischen Nachweis und die 
^■topfindlichkeitspriifung von klinisch bedeutsamen Mikroorganismen 
^^^rwendet werden. In einem vollautomatisierten und miniaturi- 
sierten System wird eine definierte Suspension von Mikroorganismen 
hergestellt, mit der die Mikrotiterplatte beschickt wird. Die 
30 beimpfte Flatte wird - gegebenenfalls nach einer weitereri Behand- 
lung - mittels eines optischen Verfahrens vermessen. Die dabei 
erhaltenen Ergebnisse werden rechnerunterstiitzt erfaBt und mittels 
angepaBter Verfahren mathematisch ausgewertet und beurteilt. 

Die erfindungsgemaBe Mikrotiterplatte kann in der Blutgruppen- 
35 Serologie, der klinische Chemie, beim mikrobiologischen Nachweis 
von Mikroorganismen, bei der Frufung der Empf indlichkeit von 
Mikroorganismen gegen Antibiotika, in der Mikroanalytik sowie bei 
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der Priifung von Wirkstoffen verwendet werden. 

Die erfindungsgemafie Mikrotiterplatte wird an Hand der folgen- 
den Figuren weiter erlautert. 
5 Figur la zeigt einen Ausschnitt aus einer Mikrotiterplatte von 

oben durch die Deckplatte hindurch gesehen. Dieser Ausschnitt ent- 
halt zwei Gruppen von Probenkammern (3), wobei jeweils 24 Proben- 
kainmern uber je einen Zuleitungskanal (6) an einen Verbindungs- 
kanal (7) angeschlossen sind. Jeder Verbindungskanal erstreckt 
10 sich bis zur Mitte einer Einfullstelle (8). Neben jeder Proben- 
kainmer (3) ist bevorzugt gegentiber der Miindang des Zuleitungs- 
kanals (6) ein Entliiftungsbereich (9) angebracht. Die Entliiftungs- 
^^bereiche einer Gruppe von Probenkammern stehen mit jeweils einem 
^^Hfentluftungskanal (10) in Verbindung. Das Ende jedes Entluftungs- 
l^^kanals (10) ist die Entliiftungsof f nung (11) am Rand der Grund- 
platte . 

Figur lb zeigt die Mikrotiterplatte gemaB Figur la in Seiten- 
ansicht. Die Grundplatte (1) ist mit der gestuften Deckplatte (2) 
abgedeckt. Die Grundplatte enthalt Probenkammern (3) mit Boden (4) 

20 sowie in ihrer der Deckplatte zugewandten Seite Zuleitungskanale 
(6) und Verbindungskanale (7). Die Deckplatte (2) enthalt in ihrem 
dickeren Teil Einfiillstellen (8), die diesen Teil der Deckplatte 
in ihrer gesamten Dicke durchdringen. Nach dem Zusamroenfugen von 
Girund- und Deckplatte stehen die Verbindungskanale (7) mit den 

25 Einfullstellen (8) in Verbindung. Der Entluftungskanal (10) miindet 
in der Entliiftungsof f nung (11) am Rand der Grundplatte. 

Figur Ic zeigt einen Querschnitt durch die Mikrotiterplatte an 
der in Figur la mit A-A gekennzeichneten Linie. Dargestellt sind 
Probenkammern (3) mit Boden ( 4 ) , Verbindungskanale ( 7 ) , Zulei- 

30 tungskanale (6) sowie Einlaufrinnen (5) in der Grundplatte (1). 
Gegentiber der Mundung des Zuleitungskanals (6) ist der Entliiftungs- 
bereich (9) angebracht, der mit dem Entliiftungskanal (10) in Ver- 
bindung steht. 

Figiir Id ~zeigt in~ vergroflerter — Darstel-lung- von- oben- gesehen- 
35 eine Probenkaimner (3)^ einen Zuleitungskanal (6), eine Einlauf- 
rinne (5), einen Entliiftungsbereich (9) und einen Entliiftungskanal 
(10). 
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Figur 2a zeigt einen Ausschnitt aus einer anderen Ausf iihrungs- 
form der Mikrotiterplatte von oben durch die Deckplatte hindurch 
gesehen* Dargestellt sind Probenkammern (3)^ Zuleitungskanale (6), 
5 Verbindungskanale (7) und Einfiillstellen (8). Bei dieser Aus- 
fiihrungsform reichen die Verbindungskanale (7) bis zum Rand der 
Einf ullstellen ( 8 ) . Die Entluftungsbereiche einer Gruppe von 
Probenkannnern (3) sind mit jeweils einem Entliif tungskanal (10) 
verbunden, der am Rand der Grundplatte in der Entluftungsof fnung 
10 (11) mundet. 

Figur 2b zeigt die Mikrotiterplatte gemaB Figur 2a in Seiten- 
ansicht. Die Girundplatte (1) ist mit der gestuften Deckplatte (2) 
^^^abgedeckt. Die Grundplatte enthalt mit einem Boden (4) versehene 
^^»robenkaimnern ( 3 ) . Die Deckplatte enthalt in ihrer der Grundplatte 
l^^zugewandten Seite Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) 
sowie in ihrem dickeren Teil Einfiillstellen (8), die diesen Teil 
der Deckplatte in ihrer gesamten Dicke durchdr ingen . Nach dem 
Zusammenfugen von Grund- und Deckplatte steht jeder Zuleitungs- 
kanal mit jeweils einer Probenkammer in Verbindung. Der Entliif tungs- 
20 kanal (10) miindet am Rand der Grundplatte in der Entliif tungs- 
of fnung (11). 

Figur 2c zeigt einen Querschnitt durch die Mikrotiterplatte an 
der in Figur 2a mit B-B gekennzeichneten Linie. Dargestellt sind 
Probenkammern (3) mit Boden (4), Verbindungskanale (7)^ Zuleitungs- 
25 kanSle ( 6 ) , Einlauf rinnen ( 5 ) , Entliif tungsbereiche ( 9 ) und Entliif tungs- 
Icanale (10). 

Figur 3a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren Ausfiihrungs- 
fona der Mikrotiterplatte von oben durch die Deckplatte hindurch 

30 gesehen. Dargestellt sind Probenkammern (3)^ Zuleitungskanale (6), 
Verbindungskanale (7) und Einfiillstellen (16). Bei dieser Aus- 
fiihrungsform reichen die Verbindungskanale (7) bis zum Rand der 
Einfiillstellen. Die Deckplatte erstreckt sich in diesem Fall bis 
zur Linie (15); sie deckt den Teil der Mikrotiterplatte ab, der 

35 Probenkcunmem, Zuleitungskanale und Verbindungskanale enthalt. An 
der Miindung des Verbindungs kanal s (7) in die Einfiillstelle (8) 
schlieBt sich in der Wand der Einfiillstelle eine Auslaufrinne (18) 
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an, die bis zum Boden der Einfiillstelle reicht. Die Entliiftungs- 
kanSle (10) miinden in der Entliiftungsof fnung (11) am Rand der 
Grundplatte . 

Figur 3b zeigt einen Querschnitt durch die Mikrotiterplatte an 
5 der in Figur 3a mit C-C gekennzeichneten Linie. Dargestellt sind 
Grundplatte (1) und Deckplatte (2), die in diesem Fall eine Folie 
ist. Die Grundplatte enthalt mit einem Boden (4) versehene Proben- 
karamern (3) mit Einlaufrinnen (5) sowie Zuleitungskanale (6), 
Verbindungskanale (7), Entliiftungsbereiche (9) und Entluftungs- 
10 kanale (10). 

Figur 3c zeigt eine Querschnitt durch die Mikrotiterplatte an 
der in Figur 3a mit D-D gekennzeichneten Linie. Die Grundplatte 

•(1) enthalt mit einem Boden (17) versehene Einfullstellen (16), in 
ieren Wand eine Auslaufrinne (18) angebracht ist, die vom Boden 
15 der Einfiillstelle bis zur Einmiindung des Verbindungskanals (7) in 
die Einfiillstelle reicht. 

Figur 3d zeigt analog zu Figur Id in vergroBerter Darstellung 
von oben gesehen eine Probenkammer ( 3 ) , einen Zuleitungskanal ( 6 ) , 
eine Einlaufrinne (5), einen Entliiftungsbereich (9) und einen 
20 Entliiftungskanal (10). 

Figur 3e zeigt eine andere Ausfiihrungsform der Probenkammer in 
vergroBerter Darstellung von oben gesehen analog zu Figur 3d. Die 
Probenkammer (12) hat einen quadratischen Querschnitt. Die Einlauf- 
rinne (13) wird durch eine Kante der Probenkammer gebildet. Der 
25 Entliiftungsbereich (9) steht mit dem Entliiftungskanal (10) in 
Verbindung. 

Figur 4a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren Ausfiihrungs- 

^nirm Hnr- M i ^^r"in,^- -j 4-oT-pi . Hi er ist die Ansicht der nicht abge- 

30 deckten Grundplatte von oben gesehen dargestellt. Die Grundplatte 
(1) enthait Probenkammern (3), Zuleitungskanale (6) und Verbindungs- 
kanSle (7) sowie Entliiftungsbereiche (9), die im Bereich des 
ober en Randes der Probenkammer angebracht sind. Bei dieser Ausfiihrungs- 
form ist in der Wand der Probenkammer keilie ^rrilaufrilT^^ 
35 gesehen. 

Figur 4b zeigt einen Querschnitt durch die Grundplatte an der 
in Figur 4a mit E-E gekennzeichneten Linie. Dargestellt sind mit 



Boden (4) versehene Probenkammem (3), Zuleitungskanale (6), Ver- 
bindungskcuiale ( 7 ) und Entliif tungsbereiche ( 9 ) . 



Figur 5a zeigt von oben gesehen die Ansicht der Deckplatte fur 
5 die in Figur 4a dargestellte Grundplatte, Diese Deckplatte (2) 
enthalt Offnungen (14) und Einfiillstellen (8)^ die als an beiden 
Enden offene Zylinder (19) aus der Deckplatte hervorragen. 

Figur 5b zeigt einen Querschnitt durch die Deckplatte an der in 
Figur 5a mit F-F gekennzeichneten Linie. Dargestellt sind Einfull- 
10 stellen (8), die als an beiden Enden offene Zylinder (19) aus der 
Deckplatte (2) hervorragen. Nach dem Zusammenf iigen einer Grund- 
platte gemafi Figur 4a mit einer Deckplatte gemaB Figur 5a stehen 

•die Verbindungskanale (7) in der Grundplatte mit Einfiillstellen 
|(8) in der Deckplatte in Verbindung. Ferner stehen die Entliif- 
tungsbereiche (9) in der Grundplatte mit Offnungen (14) in der 
Deckplatte in Verbindung. 

4 
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Pa-ben-banspriiche 



1. Mikrotiterplatte, bestehend aus einer Grundplatte (1) und einer 
Deckplatte (2) , gekennzeichnet durch 
5 - eine Vielzahl von Probenkammern (3) mit einem Boden (4) in 

der Grundplatte^ und 

- jeweils einen Zuleitungskanal (6) zu jeder Probenkammer , der 
in die Probenkammer (3; 12) miindet^ und dessen anderes Ende 
in einen Verbindungskanal (7) miindet, der jeweils einer 

10 Gruppe von Probenkammern zugeordnet ist und mit einer 

Einfiillstelle (8; 16) in Verbindung steht, and 

- jeweils einen Entliiftungsbereich (9) an jeder Probenkammer, 

• und 
- mindestens eine Entliiftungsof fnung (11; 14) fiir jede Gruppe 
von Probenkammern, die mit mindestens einem Entliiftungs- 
bereich (9) in Verbindung steht, und 

- mindestens eine Einfiillstelle (8; 16), die an mindestens einen 
Verbindungskanal (7) angeschlossen ist, und 

- eine Deckplatte (2), die die offene Seite der Probenkammern 
20 in der Grundplatte abdeckt, die sich mindestens iiber den 

Bereich der Mikrotiterplatte erstreckt, in dem sich Proben- 
kammern ( 3 ) , Zuleitungskanale ( 6 ) und VerbindungskanSle ( 7 ) 
befinden, und die mit der Grundplatte (1) zwischen alien 
Probenkammern f liissigkeitsdicht verbunden ist. 

25 

^2. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 

- eine Einlaufrinne (5; 13) in der Wand jeder Probenkammer (3), 
wobei jede Einlaufrinne (5; 13) am Ende eines Zuleitungskanals 

(6) beginnt und b evorzugt bis zum Boden der Probenkaxraner 

30 reicht. 

3. Mikrotiterplatte nach den Ansprxichen 1 und 2, gekennzeichnet 
durch 

^ ~einen~ Zuleitungskanal — (6)^ — der— in- radialer^ -Richtung— in— die_ 
35 Probenkammer (3) miindet. 
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Mlkrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 3, gekennzeichnet 
durch 

- eine Auslaufrinne (18) in der Wand jeder Einfiillstelle (16), 
die in der Grundplatte (3) angebracht ist, wobei die Auslauf- 
rinne (18) vom Boden (17) der Einfullstelle bis zur Mundung 
eines Verbindungskanals (7) in die Einfullstelle reicht. 

Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis A, gekennzeichnet 
durch 

- Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7)in der Seite 
der Deckplatte (2), die der Grundplatte (1) zugekehrt ist. 

Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 4, gekennzeichnet 
durch 

- Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) in der Seite 
der Grundplatte ( 1 ) , die der Deckplatte ( 2 ) zugekehrt ist • 

Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch 

- Entluftungsoffnungen (14) in der Deckplatte (2), die die 
Deckplatte durchdringen , und die mit dem Entliiftungsbereich 
(9) an jeweils einer Probenkammer (3) in der Grundplatte in 
Verbindung stehen. 

Mikrotiterplatte nach den Anspruchen 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch 

- mindestens einen Entliiftungskanal, der alle Entliiftungs- 
bereiche (9) einer Gruppe von Probenkammern (3) miteinander 
verbindet, und dessen eines Ende am Rand der Mikrotiterplatte 
of fen ist und die Entluftungsof fnung bildet, 

- wobei der Stromungsquerschnitt des Entluftungskanals groBer 
ist als der Stromungsquerschnitt eines Entluf tungsbereiches . 



Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch 

- mindestens einen Entliiftungskanal (10) in der Grundplatte 

(I) , der alle Entluftungsbereiche (9) einer Gruppe von Proben- 
kammern (3) Eiiteinander verbindet, und dessen eines Ende am 
Rand der Grundplatte (1) of fen ist und die Entluf tungsof fnung 

(II) bildet^ 

- wobei der Stromungsquerschnitt des Entluf tungskanals (10) 
gr6i3er ist als der Stromungsquerschnitt eines Entluf tungs- 
bereiches ( 9 ) . 

Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch 

- mindestens einen Entliiftungskanal, der zum Teil in der Grund- 
platte und zum Teil in der Deckplatte angebracht ist und der 
alle Entluftungsbereiche (9) einer Gruppe von Probenkammern 
(3) miteinander verbindet, und dessen eines Ende am Rand der 
Grundplatte und/oder am Rand der Deckplatte of fen ist und die 
Entliif tungsof fnung bildet, 

- wobei der Stromungsquerschnitt des Entliiftungskanals groBer 
ist als der Stromungsquerschnitt eines Entliif tungsbereiches . 

Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 10, gekennzeichnet 
durch 

- Probenkammern ( 3 ) , deren Wande senkrecht zur Grundplatte 
stehen, 

- Probenkammern (3) mit rundem, rechteckigem oder mehreckigem 
Querschnitt , 

ProhnnkarnmnT-n {'^) mii- f>in Wrki nnipn ^ron jo w ilg n^OI Mi kr-Qllter 

bis 10 Mikroliter. 

Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 11, gekennzeichnet 
durch 

- 50 bis 10 000 Probenkammern (3) in der Grundplatte. 
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3 . Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 12, gekennzeichnet 
durch 

- Zuleitungskanale (6) mit einer Breite von 10 im bis 500 im 
und einer Tiefe von 10 ^ bis 500 und 

- Verbindungskanale (7) mit einer Breite von 10 }m bis 1000 fim 
und einer Tiefe von 10 }im bis 1000 im. 



14. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 13, gekennzeichnet 
durch 

- Einfullstellen (8; 16) mit einem Volumen, das jeweils 
mindestens dem Volumen der angeschlossenen Verbindungskanale 
(7), der zugehorigen Zuleitungskanale (6) und der zugehorigen 
Gruppe von Probenkcunmem (3) entspricht. 

15. Mikrotiterplatte nach den Anspriichen 1 bis 14, gekennzeichnet 
durch 

- eine Grundplatte (1) und eine Deckplatte (2), die aus Kunst- 
stoff, Glas, Metall oder Silizium bestehen. 

16. verwendung der Mikrotiterplatte nach Anspruch 1 in der mikrobio- 
logischen Diagnostik, der Blutgruppen-Serologie , der klinischen 
Chemie, der Mikroanalytik und der Priifung von Wirkstoffen. 

6 
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FIG. 5b 
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Zusammenf assung 



In der mikrobiologischen Diagnostik und bei anderen Untersuchungs- 
verfahren werden Mikrotiterplatten eingesetzt^ bei denen die Ver- 
5 teilung der Napfchen an die Befiill- und Auswertegerate angepafit 
ist. 

Mit zunehs^nder Verbreitung und Automatisierung derartiger 
Untersuchungsverfahren sind die bisher verwendeten Mikrotiter- 
platten weiterzuentwickeln. 
10 Die erf indungsgemafie Mikrotiterplatte ist auf beiden Seiten 

verschlossen. Gruppen von Probenkammern sind iiber Zuleitungs- und 
Verbindungskanale mit: jewiels einer Einfiillstelle verbunden. An 
den Probenkammern sind Entliiftungsbereiche angeordnet, die gruppen- 
ise an Entliiftungskanale angeschlossen sind und mit einer Ent:* 
liiftungsof fnung verbunden sind. In jeder Probenkammer stellt sich 
die Fullmenge von selbs-b ein. Das Befullen der Probenkammern mit 
dem zu untersuchenden Fluid wird erleichtert. Diese Mikrotiter- 
platte ist beim Lagern und beim Gebrauch einfacher zu handhaben 
und erlaubt einen erhohten Probendurchsatz . 
20 Die Mikrotiterplatte ist fiir verschiedene optische Untersuchungs- 

verfahren geeignet. 
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